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(54) Forme posologique. comprenant une couche a liberation rapide et une couche a liberation lente. 



La forme posoiogique 10 comprend une paroi 12 perc6e 
d'au moins un orifice 13 et entourant un compartiment 15 
contenant une premiere couche 16 h liberation rapide et une 
seconde couche 17 h liberation lente. La paroi 12 est en une 
composition semi-perm6able. laissant passer les fluides ext6- 
rieurs mais retenant le ou les principes acttfs contenus dans le 
compartiment 1 5. 

Application : dans le domaine pharmaceutique. programma- 
tion dun traitement h effets imm6diat et prolong^. 
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La pr^sente invention concerne une nouvelle forme 
pcsologique utile pour delivrer un agent bienfaisar.t a 
un environnement auquel il doit servir. Plus parti cul i ere- 
ment, 1 'invention concerne une forme posologique compre- 
5 nant une paroi entourant un compartiment. Le compartiment 
comprend une premiere couche comportant un agent bienfai- 
sant, qui est delivre en une courte periode de temps, et 
une seconde couche comprenant un agent bienfaisant qui 
est delivre en une periode prolongee de temps. Au moins 
10 un pas.sage a travers la paroi permet la delivrance de la 
premiere couche comprenant son agent bienfaisant et la 
delivrance de la seconde couche comprenant son agent bien- 
faisant, a un environnement devant en profiter. 

Depuis le debut de I'antiquite, les personnes im- 
15 pliquees dans la pharmacie et la medecine ont cherche une 
forme posologique con?ue comme un systeme de delivrance 
pour 1 ' administration reglee d'un agent bienfaisant a un 
environnement auquel cet agent doit servir. La premiere 
reference ecrite a un systeme de delivrance, une forme 
20 posologique, se trouve dans le papyrus Eber, ecrit au voi- 
sinage de 1552 Av . J.C. Le papyrus Eber mentionne des for- 
mes posologiques comme des supposi toi res pour voie. anale. , 
des pessaires pour voie vaginale , des onguents, des for- 
mulations de pilules pour administration orale et d'autres 
25 preparations posologiques. Environ 2500 ans se sont ecou- 
les sans aucun progres dans le devel oppement des" formes 
posologiques, jusqu'a ce que le medecin arabe Rhazes, 865- 
S25 apres J-C, ait invente la pilule enrobee. Environ un 
siecle plus tard, le Perse Avicenne, 980-1037 apres J.C, 
30 a revetu des pilules par de I'or ou de 1'argent pour aug- 
menter T acceptabi 1 i te par le patient et pour amplifier 
l-efficacite du medicament. C'est egalement aux environs 
de cette periode que le premier comprime a ete decrit dans 
des manuscrits arabes rediges par Al-Zahrawi, 936-1009 
35 apres J.C. Les manuscrits decrivaient un comprime forme 
a partir des impressions en creux dans deux moules appa- 
ries et se faisant face pour comprimes. La pharmacie et 
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la medecine ont attendu environ 800 ans pour voir appa- 
raitre I'innovation suivante des formes posologiques quand, 
en 1883, Mothes a invente la capsule pour administrer un 
medicament, Le bond profond suivant dans les formes poso- 

5 logiques est apparu en 1972 avec 1' invention, par Theeuwes 
et Higuchi, du dispositif a delivrance osmotique. Ce dis- 
sitif remarquable pour delivrance osmotique est fabriqu^ 
en une forme de realisation pour administration orale. 
Dans cette forme de realisation, il prend I'aspect d'un 

1 0 comprime comprenant un noyau interne de medicament ^t une 
partie externe de delivrance. Apres une periode de demar- 
rage, il delivre du medicament a une vitesse reglee sur 
une periode prolongee de temps. C'est la premiere forme 
posologique pour voie orale, qui delivre un 'medicament, 

15 sur la totalite du tube digestif, en une dose reglee par 
unite de temps. 

Si le systeme osmotique decrit ci-dessus, compre- 
nant un seul noyau comportant un medicament, represente 
un progres remarquable dans I'art de la delivrance osmo- 

20 tique, qui est en fait un pionnier, et si le systeme osmo- 
tique peut servir a delivrer d ' i nnombr abl es medicaments 
a un envi ronnement pouvant en beneficier et les utili- 
ser, il vient d'etre decouvert que ces systemes osmotiques 
peuvent etre ameliores encore pour amplifier la cinetique 

25 de delivrance et I'utilite des systemes osmotiques. C'est- 
a-dire qu'il vient d'etre decouvert la possibility de 
fournir une nouvelle forme posologique, fabriquee sous 
la forme d'un produit ou dispositif osmotique, pour deli- 
vrer a une vitesse rapide un medicament ou une drogue a 

30 role biologique, c'est-a-dire agissant sur les processus 
biologiques, et pour delivrer, a une vitesse lente, en 
une dose sensiblement constante sur une periode prolongee 
de temps, un medicament a role biologique. En permettant 
la vitesse rapide de delivrance, la forme posologique rend 

35 le medicament pricocement disponible dans la periode de 
delivrance et cela ^limine essentiel lement le temps de 
demarrage associe aux formes posologiques osmotiques de 



26200?5 



3 

Tart ant^rieur. En procurant une vitesse lente de deli- 
vrance, la forme posologique permet egalement une deli-- 
vrance de medicament a une vitesse reglee et constante 
sur une periode prolongee de temps. La forme posologique 

5 rendue disponlble par la presente invention assure de 
fagon remarquable une delivrance a deux vitesses diffe- 
rentes, en fonctionnant ainsi selon un programme selec- 
tionne a I'avance et etabli de fagon optimale pour la pre- 
sentation du medicament. 

^0 La presente invention a done notamment pour objets 

de fournir une forme posologique osmotique : 

- qui comprend un moyen permettant de delivrer ins- 
tantanement un agent bienfaisant, ce qui evite le tem^ps 
de demarrage connu de Tart anterieur, 

-,5 . qui comprend un moyen pour delivrer instantane- 

ment un agent bienfaisant puis pour delivrer, sur une 
periode prolongee de temps, un agent bienfaisant ; 

- qui comprend un moyen pour la delivrance simulta- 
nee et instantanee d'un agent bienfaisant et pour la deli- 

20 vrance, a une vitesse lente sur une periode prolongee de 
temps, d'un agent bienfaisant ; 

- qui comprend une paroi entourant un compartiment 
lequel comprend un moyen de fournir a une vitesse rapide 
de delivrance un medicament bienfaisant, et un moyen pour 

25 delivrer a une vitesse lente au cours du temps un medica- 
ment bienfaisant ; 

- qui comprend une paroi entourant un compartiment, 
lequel contient un medicament disponible pour une deli- 
vrance immediate, en vue d'eliminer quasi -total ement le 

30 temps de demarrage associe anter i eurement a des formes 
posologiques osmotiques ; 

- qui comprend une premiere couche comportant un 
medicament et un liant liberable, cette couche delivrant 
immediatement un medicament pour augmenter la periode de 

35 temps au cours de laquelle le medicament est disponible 
pour assurer ses effets bienfaisants ; 

- qui comprend une. premiere couche de delivrance 
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contenant un med i c ament . et un liant liberable, qui deli- 
vrent un medicament immedi atement , et une seconde couche 
a delivrance lente, qui contient un medicament et de pre- 
ference un liant different liberable, qui delivre le medi- 
5 cament a une plus faible Vitesse sur une periode prolongee 
de temps ; 

- qui comprend un medicament bienfaisant pouvant 
presenter une caracteristique d'insolubilite a une carac- 
teristique de tres grande solubility dans un fluide aqueux, 

10 et pouvant etre delivre par la forme posologique en deux 
vitesses differentes de delivrance de medicament ; 

- qui peut administrer, a un receveur homeotherme, 
un ensemble pharmaceutique complet, comprenant des medi- 
caments peu solubles a des medicaments tres solubles, qui 

15 sent ainsi rendus immedi atement disponibles et qui sont 
egalement disponibles a une vitesse reglee et continue 
sur une periode particuliere prolongee de temps, I'utili- 
sat ion de ce produit exigeant seulement une intervention 
pour assurer le debut et eventuel 1 ement pour arreter le 

20 traitement ther apeut i que ; et - 

- pour delivrer au tube digestif un medicament qui 
evite essentiel lement une rupture prematuree et subit une 
variation de sa vitesse de delivrance du produit actif, 
d'une Vitesse rapide a une vitesse plus lente de deli- 

25 vrance du medicament sur une periode prolongee de temps 
qui dure au moins huit heures. 

Un autre objet de I'invention consiste a fournir 
un ensemble de couches, comprenant une couche a libera- 
tion rapide de medicament ainsi qu'une couche a delivrance 

30 lente de medicament, ces couches comprenant une composi- 
tion hydrosoluble pour degager un medicament present dans 
les couches en presence d'eau ou d*un fluide biologique 
penetrant dans les couches. 

Un autre objet de I'invention consiste a fournir 

35 un produit ou disposltif osmotique pour administration 
orale, qui delivre un medicament a une vitesse rapide, 
puis realise la liberation du medicament a une vitesse 
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lente. ces deux vitesses etant dans chaque cas reglees 
grace a un dispositif osmotique. 

D'autres objets, car acteri stiques et avantages de 
Tinvention ressortiront pour Vhon,.e du .etier a I'examen 
; de U description detaillee suivante faite en regard du 
dessin annexe representant. sans que ce soit a I'echelle, 
diverses formes de realisation de I'invention ainsi que 
des graphiques. 

Sur ces dessins : 

figure 1 est une vue Uterale en elevation d'une 
for.e posologique fournie par I'invention, congue et con- 
formee pour une administration perorale au tube digestif 
d-un animal, la forme posologique comprenant deux couches 
distinctes comportant un medicament bienfaisant dans cha- 

15 que couche ; 

la figure 2 est une vue "ouverte" de la forme poso- 
logique selon la figure 1, pour illustrer la structure 
interne de cette forme posologique ; ^ 

la figure 3 est un graphique montrant la quanute 
d-.n aaent bienfaisant (acetaminophene) delivree dans de- 
ferents environnements recepteurs pour cet agent, en fonc- 

tion du temps (en heures) ; , , . 

la figure 4 est un graphique montrant la quan.i.e 
du meme agent benefique delivree dans differents environ- 
nements recepteurs de cet agent, en fonction du temps^ (en 
heures. en abscisses), 1 a forme posologique comprenanc un 
moyen different de sortie ; 

la figure 5 est un graphique montrant la quantite 
totale du meme agent benefique delivree sur une periode 
prolongee de temps (en heures, en abscisses; 

la figure 6 est un graphique montrant la quan.Ue 
du meme agent benefique delivree par un moyen de sort.e 
de dimensions differentes, en fonction du temps, en heures 

(en ordonnees) ; et . 

la figure 7 est un graphique montrant I'effet du 
poids de la paroi sur la quantite d'agent benefique del.- 
vree par les formes posol ogi ques . 
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n va de soi que, sur les dessins et dans la des- 
cription, des nombres identiques identifient les parties 
analogues apparaissant sur les figures apparentees. 

Les figures du dessin annexe montrent un exemple 
5 des formes posologiques fournies par la presente invention, 
et la description detaillee suivante est fournie a titre 
illustratif et nullement limitatif. Un exemple de cette 
forme posologique est represente sur la figure 1 o"u il 
est designe par I'indice de reference 10. Sur la figure 
10 1, la forme posologique 10 est fabrique'e sous forme d'un 
produit pour administration orale, comprenant un corps 11. 
La forme posologique 10, comprenant 1e corps 11, peut etre 
fagonnee, dimensi onnee, adaptee et structuree de fagon 
a pouvoir etre facilement placee et retenue pendant long- 
15 temps dans un en vi ronnement biologique destine a I'utili- 
ser, pour la delivrance reglee d'un agent benefique a cet 
envi ronnement . La forme posologique 10 comprend une paroi 
12 et un passage 13 pour relier I'interieur de la forme 
posologique 10 a I'exterieur de cette forme posologique. 
20 On voit sur la figure 2 la forme posologique 10 

en coupe ouverte, Sur la figure 2, la forme posologique 
10 comprend un corps 11 presentant une paroi 12, la paroi 
12 entoure et forme un compartiment interne. La paroi 
12 est ouverte en 14 pour montrer un compartiment interne 
25 15. La paroi 12 comprend, en au moins une partie, une com- 
position semi -permeabl e, qui est permeable au passage d'un 
fluide exterieur present dans 1 ' environnement utilisateur, 
et qui est sensiblement impermeable au passage d'un agent 
bienfaisant et d'autres ingredients pouvant etre presents 
30 dans le compartiment 15. La paroi 12 de la forme posologi- 
que 10 est essentiel 1 ement inerte, c'est-a-dire qu'elle 
conserve son integrite physique et' chimique pendant la 
delivrance d'un agent bienfaisant, et cette paroi est 
constituee d'une composition bien evidemment non toxique, 
35 Telle qu'on la voit sur les figures 1 et 2, la forme poso- 
logique 10 peut presenter n'importe quelle forme geometri- 
que classique, celle d'un ellipsoTde, ou une forme en 
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haricot, une forme circulaire, rectangul aire, en forme 

de petite coupole, etc. 

On voit sur la figure 2 que la forme posologique 
10 comprend. dans le compartiment 15, une premiere couche 
5 16 et une seconde couche 17. La premiere couche 15 et la 
seconde couche 17 sont disposees de maniere a etre en con- 
tact mutuel et elles fonctionnent de concert pour executer 
un programme de delivrance benefique complete. La premiere 
couche 16 comprend un agent 18 bienfaisant, en particulier 
10 un me'dicament bienfaisant, et la seconde couche 17 com- 
prend un agent 19 bienfaisant, tel qu'un medicament, une 
substance active ou "une drogue". 

La premiere couche 16, comprenant I'agent bienfai- 
sant 18, est une couche a liberation rapide. L'expressibn 
15 "couche a liberation rapide", telle qu'elle sert aux fins 
de la presente i nventi on , i ndi que de fafon generale que 
lorsque la forme posologique 10 est en cours d' uti 1 i sati on 
dans 1 -environnement utilisateur, la couche 16 a libera- 
tion rapide subit,au cours des premieres heures de mise 
20 en oeuvre, une liberation qui la degage de la forme poso- 
logique 10. La couche 16 a liberation rapide est delivree, 
par exemple, du fait qu'elle passe en solution ou forme 
presque immedi atement un vehicule semi - v i squeux pouvant 
assurer la delivrance, et elle delivre I'agent 18 benefi- 
25 que presque immedi atement a un env i ronnement biologique 
fluide utilisateur. La liberation de la couche 15 a disso- 
lution rapide comportant I'agent 18 bienfaisant evite un 
retard du debut de la delivrance d'un agent. Ainsi, quand 
I'agent 18 bienfaisant est un medicament, ce produit est 
30 rendu disponible pour produire des concentrations precoces. 
dans le plasma, du medicament au cours d'un programme the- 
rapeutique de traitement d'un animal homeotherme, ce qui 
comprend les etres humains. 

Dans une forme actuellement preferee de realisation, 
35 la couche 15 a liberation rapide comprend une hydroxypro- 
pylcellulose et d'autres constituants formateurs de la 
couche 15, comme de 1 ■ hydroxypropylmethylcellulose, de 
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la polyvinylpyrrolidone, un agent effervescent comrr.e du 
bicarbonate de sodium, du bicarbonate de potassium, etc, 
un tampon comme de Vac^tate de sodium, de I'acetate de 
potassium, etc., un agent bienfaisant, et des matieres 

5 analogues. L ' hydroxypropyl eel 1 ul ose utilisee aux fins de 
la presente invention est un ether non ionique presentant 
un intervalle de pH neutre et une teneur en des groupes 
hydroxypropyl es de 7 % a 15 %. Plus part i cu 1 i erement , on 
peut utiliser de 1' hydroxypropyl eel 1 ul ose comprenant une 

10 teneur en des groupes hydroxypropyl es de 7 % a 10 ST, une 
teneur en des groupes hydroxypr opy 1 es de 10 % a 13 % et 
une teneur en des groupes hydroxypropyl es de 13 %> a15/^. 
Dans la forme de realisation dans laqueUe la couche 16 
comprend une hydroxypropylmethyl cellulose ,cette hydroxypro- 

15 pylmethy 1 eel 1 ul ose presente de preference une teneur en 
des groupes hydroxypropyl es de 4 % a 12 % et une teneur 
en des groupes methyloxy de 19 5^ a 24 %. Des exemples 
d'hydroxypropylmethylceUuloses utilisables pour former 
la couche 15 comprennent (a) une hydroxypropylmethyl eel 1 u- 

20 lose ayant un degre de polymerisation (DP) d'environ 50, 
une viscosite d'environ 3 centipoises (cP ; envi r on Sr-Pe . s ) 
quand on effectue la mesure dans le cas d'une solution 
\ 1 % dans de I'eau, et ayant un poids moleculaire moyen 
en nombre d'environ 9200 ; (b) une hydroxypropylmethy 1 - 

25 cellulose presentant une viscosite d'environ 3 mPa.s a 
un degre de polymerisation d*environ 51 et un poids mole- 
culaire moyen en nombre d'environ 9600 ; (c) une hydroxy- 
propylmethy 1 eel 1 ul ose ayant une viscosite de 5 mPa.s, un 
degre de polymerisation de 56 et un poids moleculaire mo- 

30 yen en nombre de 1 1 300 ; (d) une hydroxypropylmethyl eel 1 u- 
lose ayant une viscosite de 15 mPa.s, un degre de polyme- 
risation de 79 et un poids moleculaire moyen en nombre 
de 1 5900 ; et (e),une hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose ayant 
une viscosite de 35 mPa.s, un degre de polymerisation de 

35 102 et un poids moleculaire moyen en nombre de 1 9500. De 
fa;on gen^rale, une hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose servant 
a former la couche 16 a liberation rapide va presenter 
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un poids moleculaire mpyen en nombre d'environ 9000 a 
25000. La couche 16 a liberation rapide comprend en gene- 
ral environ S % I SO % d' hydroxypropylcellulose, et de 
2 X a 1 5 5t d ' hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose . Dans une autre 

5 forme preferee de realisation, la couche 16 a liberation 
rapide peut comprendre un liant comme de la polyvinylpyr- 
rolidone, une polyvinylpyrrolidone legeretnent reticulee, 
et des matieres analogues. 

L'expression "couche 17 a liberation lente", telle 

10 qu'el'le sert ici, indique le fait que la couche 17 est 
liberee a travers le passage 13 a une vitesse reglee et 
continue sur une periode allant d'une heure et demie a 
14 heures ou sur une periode plus longue encore. Dans cer- 
taines formes preferees de realisation, la periode de 

15 temps va de maniere generale de 2 heures a 12 heures. Une 
couche 17 a liberation lente, comprenant I'agent bien- 
faisant 19, degage cet agent 19 sur une periode correspon- 
dante de temps et delivre cet agent a 1' environnement uti- 
1 i sateur . 

20 Dans une forme actuellement preferee de fabrica- 

tion, la couche 17 comprend un hydrogel, un polymere cel- 
lulcsique et un agent bienfaisant. Un hydrogel representa- 
tif comprend un poly(oxyde d'aUylene). Le poly(oxyde 
d'alkylene) peut comprendre un homopolymere de I'oxyde 

25 d'ethylene, de I'oxyde de propylene et/ou de I'oxyde de 
butylene, et des copolymeres de I'oxyde d'ethylene, de 
I'oxyde de propylene et de I'oxyde de butylene. Les poly 
(oxydes d'alkylenes) que Ton utilise ici ont en general 
un poids moleculaire moyen compris entre environ 10 000 

30 et 5 000 000 et, dans une forme actuellement preferee, 
ce poids moleculaire moyen se situe entre 10 000 et 
900 000. Le degre de polymerisation se situe entre environ 
200 et 215 000. Le poly(oxyde d'alkylene) actuellement 
prefer^ est du poly(oxyde d'ethylene) presentant un poids 

35 moleculaire moyen en nombre compris entre 10 000 et 

200 000. Les poly( oxydes d'alkylenes ) sont connus en prati- 
que et ils sont decrits, par exemple, dans les brevets 
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US-A-3 953 805 et US-A.4 211 681. 

Dans une forme de realisation actuellement pr^fe- 
ree, le polymere cellulosique servant a fabriquer la ecu- 
Che 17 comprend une. hydroxypropylmethylcel 1 ul ose ayant 

5 un poids moleculaire moyen en nombre allant de 9 000 a 
250 000. L ' hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose presente dans la 
couche 17 a liberation lente peut etre la meme hydroxypro- 
pylmethyl cell ul ose que celle presente dans la couche 16 

^ a liberation rapide, ou bien il peut s'agir d'une hydroxy- 

10 propylmethyl cell ulose differente. Dans un cas actuellement 
pref^re, la couche 17 differe de la couche 16. car cette 
couche 16 comprend de 1' hydroxypropyl eel 1 ul ose . 

Des ■ polymeres d ' hydroxypropy 1 me t hy 1 ce 1 1 u 1 os e , 
repr^sentatif s et utiles pour fabriquer la couche 17 a 

15 liberation lente, comprennent (a) une hydroxypropy lir.ethyl - 
cellulose presentant une viscosite de 3 mPa.s, un degre 
de polymerisation de 48 et un poids moleculaire mcyen en 
nombre de 9200 ; (b) une hydroxypropy Imethyl eel 1 ul ose 
presentant une viscosite de 35 mPa.s, un degre de polymeria 

20 sation de 102 et un poids moleculaire moyen en nombre de 
1 9 600 ; (c) une hydroxypropy Imethyl eel 1 ul ose eyant une 
viscosite de 100 mPa.s, un degre de polymerisation de 145 
et un poids moleculaire moyen en nombre de 27 800 ; (d) 
une hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose ayant une viscosite de 

25 4 000, un degre de polymerisation de 460 et un poids mole- 
culaire moyen en nombre de 88 300 ; une hydroxypropylme- 
thycellulose ayant une viscosite de 15 000 mPa.s, un degre 
de polymerisation de 690 et un poids moleculaire moyen 
en nombre de 1 32 500 ; (f) une hydroxypropy Imethyl eel 1 u- 

30 lose presentant une viscosite de 100 000 mPa.s (100 Pas), 
un degre de polymerisation de 1250 et un poids moleculaire 
moyen en nombre de 241 900, etc. Dans une autre forme -de 
realisation, la couche 17 comprend, comme polymere cellu- 
losique, une carboxymethyl cell ul ose, par exemple de la 

35 carboxymethyl eel 1 ul ose sodique. 

La paroi 12 de la forme posologique 10 comprend 
une composition, formant , au moins en partie, une paroi 
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semi-permeable n'exergant pas d'influence adverse sur 
Tagent benefique, sur le receveur animal ou sur les au- 
tres parties de la forme posologique 10. La paroi 12 est 
permeable au passage d'un fluide externe present dans 
1 'environnement utilisateur, comme de Teau et des fluides 
biologiques, et la paroi 12 est es sent i e 11 emen t imper- 
meable au passage d'agents b^nefiques et d'autres cons- 
tituants faisant partie de la forme posologique 10. Des 
matieres sel ecti vement semi -permeabl es , utiles pour fabri- 
quer 'la paroi 12 sont, dans une forme actuellement preferee 
de realisation, non ^rodables et elles sont insolubles 
dans des fluides. Des matieres polymeres typiques pour 
former la paroi 12 comprennent un membre du groupe forme 
par des esters de la cellulose, des ethers de la cellulo'se 
et des esters-ethers de la cellulose. Les polymeres cellu- 
losiques ont un degre de substitution, D.S., sur leur 
motif anhydroglucose, allant d'une valeur superieure a 
0 jusqu'a 3, i n cl u s i vement . Par le degre de substitution, 
on entend designer le nombre moyen de groupes hydroxyles 
presents a I'origine sur le motif anhydroglucose forment 
le polymere de cellulose et qui sont remplaces par un 
groupe substituant. Des exemples representat if s de matie- 
res polymeres comprennent un membre choisi parmi un acyla- 
te de cellulose, un diacylate de cellulose, un triacylate 
de cellulose, de I'acetate de cellulose, du diacetate de 
cellulose, du triacetate de cellulose, des mono-, di- et 
tri-alcanylates de cellulose, des mono-, di- et tri- aroy- 
lates de cellulose, etc. Des exemples de polymeres com- 
prennent un acetate de cellulose ayant un D.S. allant 
jusqu'a 1 et une teneur en groupes acety les al 1 ant jusqu'a 
21 % ; de I'acetate de cellulose ayant une teneur en grou- 
pes acetyl es de 32 a 32. S % ; du diacetate de cellulose 
ayant un D.S. de 1 a 2 et une teneur en des groupes ace- 
tyles de 21 a 35 % ; du triacetate de cellulose ayant 
un D.S. de 2 a 3 et une teneur en des groupes acetyles 
de 35 % a 44,85 % ; etc. Des exemples de polymeres plus 
specifiques de la cellulose comprennent du propionate de 
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cellulose ayant un D.S. de 1,8 et une teneur en des grou- 
pes propionyles de 39 , 2 55 a 45 % ainsi qu'une teneur en 
des groupes hydroxyles de 2,8 a 5,4 % ; de 1' acetate-buty- 
rate de cellulose ayant un D.S. de 1,8 et une teneur en 
5 des groupes acetyles de 13 X a 15 % et une teneur en des 
groupes butyryles de 34 % a 39 % ; de • 1 ' aceto-butyr ate 
de cellulose ayant une teneur en des groupes acetyles de 

2 % a 29 %, une teneur en des groupes butyryles de 17 % 
a 53 % et une teneur en des groupes hydroxyles de 0,5 % 

*10 a 4,7 % ; des triacylates de cellulose ayant un D.-S. de 
2,9 a 3, comme du trivalearate de cellulose, du trilaurate 
de cellulose, du tripalmitate de cellulose, du trisuccina- 
te de cellulose et du trioctanoate de cellulose ; des di- 
acylates de cellulose ayant un D.S. de 2,2 a' 2,5 comme 

15 du disuccinate de cellulose, du dipalmitate de cellulose, 
du dioctanoate de cellulose, du dipentanoate de cellulose, 
etc. D'autres polymeres semi -permeabl es utilisables pour 
fabriquer la parol 12 comprennent du dimethyl acetate 
d ' acetal dehyde, de I'aceto ethyl carbamate de cellulose, 

20 de I'aceto phtalate de cellulose, destines a servir dans 
des environnements ayant un bas pH, de I'aceto methylcar- 
bamate de cellulose, de 1' acetodimethyl ami no acetate de 
cellulose, des polyamides semi -permeabl es , des polyurethan- 
nes semi -permeabl es , des polystyrenes sulfones semi-per- 

25 meables, des polymeres a semi -permeab i 1 i te selective, 
reticules et formes par la copreci pi tati on d'un polyanion 
et d'un polycation, comme decrit dans les brevets US-A- 

3 173 876, US-A-3 276 585, US.A-3 541 005, US-A-3 541 005 
et US-A-3 546 142 ; des polymeres semi -permeabl es tels 

30 que decrits par Loeb et Sourirajan dans le brevet US-A- 
3 133 132 ; des derives de polystyrene, plastifies et lege- 
rement r^ticulgs ; du poly( styrene sulfonate de sodium) 
reticule ; du pol y( ch 1 or ure de v i nyl benzyl tr i met hyl ammo- 
nium) reticule ; des polymeres semi -permeabl es presentant 

35 une permeability a du fluide de 10"^ a lO"'' ( cm' .mi 1 /cm^h . 
atm), exprimee par atmosphere (98 kPa) de difference de 
pression hydrostat ique ou osmotique a travers la paroi 
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semi-permeable. Les polymeres sont connus en pratique et 
ont ete d^crits. par exemple. dans les brevets US-A- 
3 845 770, US-A-3 916 889 et US-A-4 160 020 ; et dans le 
manuel "Handbook of Common Polymers" (manuel des polymeres 
5 courants) de J.R. Scott et W.J.'Roff, (1971), ouvrage edi- 
te par CRC Press, Cleveland, Etats-Unis d'Amerique. 

La forme posologique 10 comprend un agent 13 bien- 
faisant dans une couche 15 a liberation rapide et un agent 
19 bienfaisant dans une couche 17 a liberation lente. 
10 L'agent bienfaisant peut etre le mime dans les deux cou- 
ches, ou bien il peut y avoir un agent bienfaisant diffe- 
rent' dans chacune des deux couches. L'expression "agent 
bienfaisant", telle qu'elle sert ici. designs, dans une 
forme preferee de realisation, un medicament ou "une dro^- 
15 gue". Dans le present expose, le terme "medicament" inclut 
' toute substance active, physi ol ogi quement ou Pharmacol ogi - 
quement, qui produit un effet local ou systemique sur les 
animaux, ce qui comprend les mammiferes homeothermes , les 
Itres humains et les primates ; les oiseaux et la volail- 
20 le ; les animaux domestiques, de sport et de ferme ; les 
animaux de laboratoires ; les poissons, les reptiles ; 
et les animaux de pares zoologiques. Le terme "physiolo- 
giquement", tel qu'il sert ici, designe 1 ' admi ni strati on 
d'un medicament pour produire des taux et fonctions gene- 
25 ralement normaux chez un animal homeotherme. Le terme 
"pharmacologiquement" designe de fa?on generale les varia- 
tions produites en reponse a la quantite de medicament 
administree a un receveur. On peut se reporter a " Stedeman's 
Medical Dictionary (di cti onnai re medical de Stedman), 
30 (1966), ouvrage edite par Williams et Wilkins, Baltimore, 
MD, Etats-Unis d'Amerique. 

Le medicament benefique ou actif pouvant etre deli- 
vre par la forme posologique comprend des composes mine- 
raux et organiques, sans limitation, ce qui comprend des 
35 medicaments agissant sur les nerfs per i pher i ques , les 
recepteurs adrenergi ques, les recepteurs chol inergiques, 
le systeme nerveux, les muscles moteurs (fixes sur le 
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squelette), le systeme card i o- v ascu 1 a i re , les muscles lis- 
ses, le systeme circulatoire sanguin, les sites synapti- 
ques, les sites de jonction neuro-ef f ectr i ce, le systeme 
endocrinien, les systemes hormonaux. le systeme immuni- 

5 taire, les systemes ' organi ques , I'appareil reproducteur 
I'ensemble osseux ou de squelette, les systemes auto-- 
coTdes, les appareils alimentaire et excreteur, les inhi- 
biteurs d ' aut ocoi des , et les systemes hi stami ni ques . Les 
medicaments actifs ou t her apeut i ques pouvant etre delivres 
''10 pour agir sur ces receveurs comprennent des antic-onvul- 
sivants, des analgesiques, des antiparkinsoniens, des anti- 
i nf 1 ammat oi res , des anesthes i ques , des ant imi crobi ens , 
des produits antimalaria, des produits ant i p ar a s i t ai r e s , 
des antihypertenseurs , des inhibiteurs de I'enryme de con- 

15 version de I'angiotensine, des antihistaminiques, des anti- 
pyritiques, des agonistes a 1 ph a- adr^ n erg i que s , des inhi- 
biteurs ou bloqueurs al pha-adrenerg i ques , des biocides, 
des bactericides, des dilatateurs des bronches, des stimu- 
lateurs ou activateurs bet a- adrenergi ques , des medicaments 

20 de blocage des sites beta-adrenergiques, des contreceptifs, 
des medicaments c ar d i o- v as cu 1 a i r es , ces inhibiteurs de 
la travers^e du calcium, des depresseurs, des agents diag- 
nostiques, des diuretiques, des electrolytes, des hypnoti- 
ques, des hormones, des agents hype r g 1 ycem i an t s , des 

25 myocontr ac tur ant s , des myor e 1 ax an t s , des agents ophtal- 
miques, des psychotoniques, des parasympathomimetiques, 
des sedatifs, des sympathomimet i ques , des tr anqu i 1 1 i s an t s , 
des medicaments pour les voies urinaires, des medicaments 
gynecol ogi ques , des vitamines, des produits de blocage 

30 de la traverses du calcium, etc. 

Des exemples representat i f s de medicaments pouvant 
etre delivres par la couche 15 a liberation rapide, et 
par la couche 17 a liberation lente de medicaments de la 
forme posologique 10,sont des medicaments tres solubles 

35 dans les fluides aqueux, comme I'edisylate de prochlor- 
perazine, le sulfate ferreux, I'acide ami nocaproi que , les 
chlorure de potassium, le chlorhydrate de mec amy 1 ami ne , 
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le chlorhydrate de procaine amide, le sulfate d ' amphetami - 
ne, le chlorhydrate de benzphetami ne , le sulfate d'iso- 
proterenol, le chlorhydrate de meth- amphet ami ne , le chlor- 
hydrate de phenmetrazine. le ,chlorure de betanechol i ne , 
5 le chlorure de methachol i ne, le chlorhydrate de pilocar- 
pine, le sulfate d'atropine. le bromure de scopolamine, 
I'iodure d ' i sopropami de, le chlorure de tr i hexethyl e, le 
chlorhydrate de phenformine, le chlorhydrate de methyl- 
phenylate, le chlorhydrate de cimetidine. le cholinate 
10 de the'ophylline, le chlorhydrate de cephalexine, etc. 

Des examples de medicaments pouvant etre delivres 
par la couche 15 de delivrance rapide de medi caments et 
par la couche 17 de delivrance lente de medicaments de 
la forme posologique 10 sont des medicaments peu solubles 
15 dans les fluides aqueux. corame le diphenidol, le chlorhy- 
drate de meclizine, le maleate de prochlorperazine, la 
phenoxybenzamine. le maleate de triethylperazine, I'anisi- 
nedone. la diphenadione, le tetranitrate d ' er ythr i ty 1 e , 
la digoxine. 1 ' i sof 1 uorophate , 1 • acetazol amide, le metha- 
20 zolamide, le bendrof 1 umethi azi de, le chlorpropamide, le 
tolazamide, Tacetate de chlormadi none, le phen agl ycodol , 
T allupurinol , 1 ' al umi n i urn- asp i r i ne , le methotrexate, 
I'acetylsulfisoxazole, 1 ' erythromyci ne , les progestines, 
les estrogenes, les progestatif s, les cort i co- s ter o i des , 
25 I'hydrocortisone, Tacetate d ■ hydrocor t i costerone . I'ace- 
tate de cortisone, la triamcinolone, la rr.etryltestcsterone , 
Testradiol 17-beta, I'ethinyl estradiol, le chlorhydrate 
de prazosine, 1 " ether trethylsne en 3 de 1 ' ethinyl-es- _ 
tradiol, la prednisolone, Tacetate d'hydroxy-17 alpha 
30 progesterone, la 1 9-nor-progesterone, le norgestrel, la 
norethindrone. la progesterone, la norgesterone , le nor- 

ethynodrel, etc. 

Des exemples d'autres medicaments qui peuvent etre 
delivres par la couche 16 et la couche 17 de la forme poso- 
35 logique 10 comprennent 1' aspirine . 1' indomethaci ne, 
le naprocene, le fenoprofene, le sulindac, 1 ' i ndoprof ene , 
la nitroglycerine, le propanolol, le timolol. I'atenolol. 
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1 ' al prenol ol , la cimetidine, la clonidine, 1 ' imi pr ami ne , 
le levodopa, la chl orpromazi ne, le methyldopa, I'hydroxy- 
phenalanine, I'ester pi val oy 1 oxyethy 1 i que de 1 ' alpha-methyl 
dopa, la theophyline, le gluconate de calcium, le cetopro- 

5 fene, 1 ' i buprof ene , la cephalexine, 1 ' eryt hromyci ne , I'halo 
peridol, le zomepirac, le lactate ferreux, la vincamine, 
le diazepam ,le captopril, la phenoxybenzami ne , la nife- 
dipine, le dilthiazem, le verapamil, la milrinone, le 
madol, le quanbenz, 1 ' hydrochl orothazi de , etc. Ces medica- 

i'O ments benefiques sont connus en pratique et decrits^. par 
exemple dans " Pharmaceutical Sciences" , Heme edition, 
publie par Remington (1979) et edite par Mack Publishing 
Co, Easton, PA (Etats-Unis d'Amerique) ; " The drug, the 
Nurse, The Patient, Including Current Drug Handbook " (ma- 

15 nuel des medicaments, pour les infirmieres et les patients, 
comprenant les medicaments courants), par. Falconer et al . 
(1974-1976), edite par Sunder Co., P h i 1 ade 1 ph i e , PA, Etats- 
Unis d'Amerique) Medi ci nal Chemi stry , 3eme edition, volu- 
mes 1 et 2, de Burger, ouvrage edite par Wiley Inter-- 

20 science. New York, et dans " Physicians' Desk Reference ", 
SSeme edition (1984), ouvrage edite par Medical Economics 
Co, Oradell, NJ (Etats-Unis d'Amerique). 

Le medicament present dans la couche 15 et dans 
la couche 17 de la forme posologique 10 peut se presenter 

25 sous diverses formes, comme des molecules non chargees, 
des complexes mol ecu! ai res , des sels Pharmacol ogi quement 
acceptables comme du ch 1 or hydr at e , du bromhydrete, du sul- 
fate, du laurate, du palmitate, du phosphate, du nitrite, 
du borate, de I'acetate, du maleate, du tartrate, de 

30 I'oleate et du salicylate. Dans le cas de medicaments 
acides, on peut utiliser des sels de metaux, d ' amines 
ou de cations organiques, par exemple des sels -d'ammonium 
quaternaire. On peut aussi utiliser des derives de ces 
medicaments, comme des esters, des others et des amides. 

35 De meme, on peut utiliser un medicament, qui est insoluble 
dans I'eau, sous une forme d'un derive hydrosol ubl e, pour 
qu'il serve de solute, et qu'il soit, lors de sa libera- 
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tion par le produit, converti par des enzymes, hydrolyse 
sous I'effet du pH de I'organisme ou d'autres processus 
metaboliques pour revenir a la forme biologiquement active 
d' origine. 

On peut determiner par des techniques connues la 
solubilite d'un agent benefique, y compris un medicament. 
Un precede pour etabllr la solubilite d'un agent consiste 
a preparer une solution saturee comprenant le fluide plus 
ragent, comme determine par Vanalyse de la quantite 
d'agen*t present dans une quantite definie du fluide. Un 
appareil simple pour cela consiste en un tube a essai de 
tail.le moyenne, maintenu vertical dans un bain-marie main- 
tenu a une temperature et une pression constantes, dans 
lequel on place le fluide et I'agent et I'on agite a I'ai- 
de d'une spirale en verre rotative. Apres une periode 
donnee d'agitation, on analyse un poids du fluide et I'on 
continue a agiter pendant une periode suppl emen ta i r e de 
temps. Si I'analyse montre qu'il n'y pas eu augmentation 
de la quantite de I'agent dissous apres des periodes suc- 
cessives d'agitetion, en presence d'un exces d'agent so- 
lide dans le fluide, la solution est saturee et les resul- 
tats sont consideres comme exprimant la solubilite du 
produit dans le fluide. Si I'agent est soluble, il peut 
eventuel 1 ement ne pas s'averer necessaire d'ajouter un 
compose a action osmotique ; si I'agent presente une solu- 
bilite limitee dans le fluide, on peut incorporer au pro- 
duit un compose a action osmotique. II existe de nombreux 
autres precedes pour determiner la solubilite d'un agent 
dans un fluide. Des precedes typiques servant a mesurer 
la solubilite sont la conductivite chimique et electrique. 
Des details sur divers precedes pour determiner des solu- 
bilites sont decrits dans United States Public Health Ser- 
vice Bui letin (bulletin service public de sante des Etats- 
Unis d'Amerique), n^'S? du Hygenic Laboratory ; Encycl o - 
pedia of Science and Technology , volume 12, pages 542- 
556 (1971), ouvrage edite par McGraw-Hill, Inc ; et Ency- 
clopedia Dictionory of Physics, volume 5, pages 547-557 
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(1952), ouvrage edit^ par Pergamon Press, Inc. 

Un medicament peut etre present dans la couche 15 
et dans la couche 17 tout seul, ou dans une forme faculta- 
tive pr^f^ree de realisation, avec un liant, un agent de 

5 mouillage, un lubrifi'ant, un colorant ou d'autres consti- 
tuents formateurs de couches. Des exemples repr es en t at i f s 
. de liants comprennent la polyvinylpyrrolidone, de la poly- 
vinylpyrrolidone legerement reticul^e, etc ; des lubri- 
fiants comme du stearate de magnesium etc. ; des agents 

TO de mouillage comme des amines grasses, des sels gras-d'am- 
monium quaternaire, des esters du sorbitol, etc. 

L'expression "formulation du medicament" indique 
que le medicament est present dans la couche 16 et dans 
la couche 17 tout seul, ou b1en accompagne d'un liant, 

15 etc. La couche 16 et la couche 17 comprennent une quantite 
de doses unitaires de medicaments pour realiser un pro- 
gramme therapeutique, c'est-a-dire pour produire un effet 
therapeutique. La quantite de medicament dans la couche 
16 ou dens la couche 17 se situe generalement entre envi- 

20 ron 0,05 n g et 5 g ou davantage, des couches i ndi vi duel 1 es 
comprenant, par exempls, 25 ng , 1 mg, 5 mg, .10 mg, 25 mg, 
100 mg, 125 mg, 250 mg, 750 mg , 1,0 g, 1,2 g, 1,5 g, etc. 
Dans une forme actuellement preferee de realisation, la 
couche 17 a liberation lente comprend une plus grande 

25 quantite de medicament que la couche 15 a liberation ra- 
pide. De fa?on generale, le rapport entre la quantite de 
medicament dans la couche 16 et celle presente dans la 
couche 17 peut se situer entre 1:1 et'1:15. La forme poso- 
logique peut etre administree une fois, deux fois ou trois 

30 par jour. 

L'expression "passage 13", telle qu'elle est utili- 
siee ici, designe un moyen de sortie pratique dans la 
paroi 12 et qui relie I'exterieur de la forme posologique 
10 avec le compartiment 15 interne. Le passage 13 de sor- 
35 tie constitue un moyen pour permettre la liberation rapide 
du produit contenu dans la couche 16 et la liberation 
lente du produit contenu dans la couche 17, vers I'environ- 
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nement utilisateur. Dans une forme de fabrication, la for- 
me dosee 10 comprend un seul passage de sortie. Dans cette 
forme de fabrication, le produit contenu dans la couche 
16 a liberation rapide est delivre par la forme posologi- 
5 que, puis le produit contenu dans la couche 17 a libera- 
tion lente passe par le meme passage pour etre delivre 
par la forme posologique. Dans une autre forme de fabri- 
cation, la forme posologique 10 comprend deux passages, 
I'un en face de la couche 15 a liberation rapide et Tau- 
10 tre en' face de la couche 17 a liberation lente. Dans cette 
forme de fabrication, le produit contenu dans la couche 
15 et le produit contenu dans la couche 17 sont delivres 
en empruntant leurs passages respectifs. Le moyen de sor- 
tie 13 delivre le produit de la couche 16 a liberation 
15 rapide, en une periode de temps allant de plus d'1 minute 
a 2 heures. Le passage 13 de sortie est conforme et dimen- 
sionne de fa?on a delivrer le produit de la couche 15 en 
une courte periode de temps. Le passage 13 de sortie peut 
presenter n'importe quelle forme assurant une liberation 
20 rapide, comr.e celle d'un quadr i 1 atere, d'un rectangle, 
d'un par al 1 elogramme, d'un carre, d'un pentagone, d'un 
hexagone, et une forme analogue. Dans une forme de reali- 
sation, le passage 13 de sortie peut comprendre une fente 
ayant de 0,25 cm a 2,0 cm de longueur et de 0,20 cm a 
25 1 , 25 cm de largeur, etc. Le moyen 13 de sortie peut etre 
realise par perjage mecanique, pergage a I'aide de laser, 
decoupage de la paroi, etc. Les dimensions du passage 13 
de sortie pour la liberation du produit contenu dans la 
couche 15 a liberation rapide, en une periode de temps 
30 donnee, peuvent etre etablies par la fabrication de la 
forme posologique 10 selon le mode et la maniere de la 
presente invention et la mesure de la liberation de ce 
produit en fonction du temps, mesure effectuee par des 
techniques classiques d'essai. On realise la liberation 
35 lente du produit de la couche 17 en regulant la masse par 
unite de volume de la couche 17, par exemple en utili- 
sant des hydrogels de poids moleculaire croissant. Des 
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modes operatoires pour determiner les vitesses de libe- 
ration sont decrits dans Pharmaceutical Sciences , de 
Remington (1970), partie V. chapitre 35 "Testing and Ana- 
lysis" (essais et analyses) ; chapitre 37 "Analysis of 
Medicinals" (analyse de medicaments) ; chapitre 38 (Biolo- 
gical Testing" (essais biologiques) ; chapitre 39 "Clini- 
cal Analysis" (analyses cliniques) ; chapitre 40 "Chrome- 
tograph" et chapitre 41 "Instrumental Methods of Analysis" 
(methodes d»analyse a Taide d' instruments ) , ouvrage edite 
par Mack Publishing Company, Easton, PA, Etats-Unis 'd'Ame- 
ri que. 

Dans une forme actuellement preferee de realisa- 
tion, la forme posologique 10 est fabriquee en preparant 
tout d'abord, i ndependamment , la couche 16 et la couche 
17, ces couches etant obtenues a partir d'une composition 
bien melangee de matieres generatrices de couches. Par 
exemple, on prepare comme suit une couche particuliere 
tout d'abord, on tamise i ndependamment chacun des ingre- 
dients devant former une couche et on les melange ensemble 
ensuite, sauf le lubrifiant. Puis on granule par voie hu- 
mide le melange devenu homogene, en ajoutant un solvent 
comme de I'ethanol anhydre, et 1 ' on malaxe les ingredients 
humides jusqu'a obtention d'un melange uniforme. On fait 
ensuite passer le melange humide a travers un tamis et 
on le seche pour evaporer le solvant. On fait passer a 
nouveau a travers un tamis les granules resultants. Puis 
I'on ajoute aux granules sees une faible quantite d'un 
lubrifiant finement divise, et Ton melange le lubrifiant 
et les granules pour obtenir un melange homogene. On 
repete ensuite, pour I'autre couche, le mode operatoire 
decrit ci-dessus. 

On introduit ensuite, de fagon i ndependante, les 
deux compositions formatrices de couches dans des tremies 
separees d'une machine de compression. La' machine corn- 
prime legerement une couche puis ajoute la granulation 
formatrice de la seconde couche en un agencement de strati- 
fication sur la premiere couche et comprime ensuite les 
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couches ensemble et devenues paralleles. Typiquement, on 
applique environ 2 t de pression pour stratifier les cou- 
ches et obtenir la forme posologique finale. 

Dans une autre fabricatipn, on peut obtenir la for- 
5 me posologique 10 par un precede de granulation a sec. 
Le precede a sec comprend tout d'abord le melangeage, pour 
une couche particuliere. de tous les ingredients forma- 
teurs de la couche, sauf le lubrifiant, le passage des 
ingredients ainsi melanges a travers un broyeur jusqu'a 
10 obtention de particules de petites dimensions, puis le 
transfert de la poudre ainsi dimensionnee dans un compac- 
teur a sec. Le compacteur densifie la poudre, et I'on fait 
ensuite passer cette poudre dense a travers un broyeur 
pour broyer a nouveau la composition. La composition est 
15 broyee jusqu'a obtention de particules de petites dimen- 
sions, typiquement des particules traversant un tamis n'20 
et ayant done moins de 0,84 mm. Finalement, on ajoute un 
lubrifiant sec et Ton melange des ingredients pour pro- 
duire la composition finale formatrice de couches. La se- 
20 conde couche est preparee d'une fa^on semblable. On intro- 
duit ensuite i ndependamment chaque composition dans la 
presse de compactage et Ton comprime pour obtenir la for- 
me posologique comprenant des couches paralleles. 

On peut utiliser d'autres modes operatoires clcS- 
25 siques de fabrication pour former les couches et la forme 
posologique stratifiee. Par exemple, on peut melanger les 
divers ingredients avec un solvant, par broyage dans un 
broyeur a billes, par calandrage, agitation ou broyage 
a I'aide de rouleaux, et comprimer ensuite pour obtenir 
30 une couche de dimensions et de forme choisies au pream- 
ble. On stratifie ensuite sous pression, sur la premiere 
couche, une seconde couche, preparee dans un precede ana- 
logue et comprenant une forme et des dimensions correspon- 
dant a celles de la premiere couche, pour obtenir cette 
35 structure de forme posologique. 

La parei 12 peut etre appliquee auteur de la couche 
a liberation lente et de la couche a liberation rapide, 
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par moulage, projection de pulverisation, ou en plongeant, 
dans la composition formatrice de paroi, les couches com- 
primees. Une autre technique, actuellement preferee, que 
I'on peut utiliser pour appliquer la paroi consiste en 

5 le mode operatoire de 'suspension pneumatique. Ce mode ope- 
ratoire consiste a mettre les compositions comprimees en 
suspension dans un courant d'air et dans une composition 
formatrice de paroi et a soumettre a culbutage jusqu'a 
.ce que la paroi entoure et recouvre les deux couches com- 
*'lO primees ensemble. Le mode operatoire de suspension pYieuma- 
tique convient bien pour former i ndependamment la paroi. 
Le mode operatoire de suspension pneumatique est decrit 
dans le brevet US-A-2 799 241 ; dans J.Am. Pharm. Assoc. 
Volume 48, pages 451-459 (1959) et, dans la meme publica- 

15 tion, volume 49, pages S2-84 (1950). Un systeme produi- 
sant une forme posologique peut etre egalement revetu par 
une composition formatrice de paroi, a I'aide d'un appa- 
rei.l "Wurster"^^^ de revetement par suspension pneumatique 
en utilisant des solvants orcaniques comme du dichlorure 

20 de methylene et du methanol comme co-solvant, selcn un 
rapport de 80/20 en poids/poids, en utilisant une concen- 
tration de 2,5 5i a 4 % de solides. L'appareil de revete- 
ment "Aeromatic"^^^ avec suspension pneumatique, utilisant 
du dichlorure de methylene avec du methanol comme cc- 

25 solvant, selon un rapport de 87/13 en poids/poids, peut 
egalement servir pour appliquer la paroi sur les couches. 
On peut egalement utiliser, pour appliquer la paroi, d'au- 
tres techniques de formation de paroi, comme le revetement 
a I'aide d'un ustensile analogue a une poele. Dans le sys- 

30 teme de revetement a Vaide d'un ustensile analogue a une 
poele, on provoque le depot de la composition formatrice 
de paroi en projetant, par pulverisations successives, 
des compositions sur le medicament, I'operation s'accompa- 
gnant d'un culbutage du stratifie, comportant une couche 

35 a liberation rapide et une couche a liberation lente, com- 
primees, dans un recipient rotatif. On utilise un appa- 
reil de revetement, dans une forme de fabrication, pour 
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produire une parol plus ^paisse. On peut utiliser un plus 
grand volume de methanol dans un co-solvant pour produire 
une parol plus mince. Enfin, la paroi ou les couches reve- 
tues, sont s^chees dans une etuve a circulation forcee 

5 d*air, a 50°C, pendant 1 a 7 jours, pour eliminer le sol- 
vant de la forme posologique. De fafon generale, les 
parois formees par ces techniques auront une epaisseur 
de 50 a 500 micrometres, I'Ipaisseur actuellement preferee 
se situant entre 100 et 250 micrometres, 

10 ^' Des exemples de solvants convenant pour fabriquer 

les couches comprennent des solvants mineraux et organi- 
ques n'exergant pas d'influence nuisible sur la couche, 
les ingredients formateurs de la couche et la forme poso- 
logique finale. Les solvants comprennent en gros un pro- 

15 duit choisi parmi les alcools, les cetones, les esters, 
les ether 5-oxydes , les hydrocarbures al i phat i ques , les 
solvants halogenes, les solvants cycloal i phat i ques , les 
solvants aromatiques, les solvants heterocyc 1 i ques et 
leurs melanges. Des solvants typiques comprennent I'ace- 

20 tone, le diacetone, le methanol, I'ethanol, I'alcool isc- 
propylique, I'alcool butyl ique, I'acetate de methyle, 
I'acetate d'ethyle, I'acetate d' i sopropyl e, I'acetate de 
butyle, la methyl isobutyl cetone, la methyl propyl cetone, 
I'hexane, I'heptane, le dichlorure de methylene, le dichlc- 

25 rure d'ethylene, le dichlorure de propylene, 1 'oxyde de 
diethyle, des melanges comme de I'acetone et de I'ethanol, 
de I'acetone et de I'eau, de I'acetone et du methanol, 
le dichlorure de methylene et le methanol, le dichlorure 
d'ethylene et le methanol, etc. 

30 Les exemples suivants iUustrent des moyens et pro- 

cedes pour la mise en oeuvre de la presente invention. 
Les exemples sont presentes a titre purement illustratif 
et ne doivent pas etre consideres comme limitant le cadre 
et la portee de I'invention. 

35 Exemple 1 

On prepare comme suit une forme posologique pour 
la delivrance reglee du medicament bienfaisant qu'est 
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1 ' acet ami nophene : tout d'abord, on prepare une couche 
a liberation lente de 1 ' acet ami nophene, en melangeant 
1 9 , 375 g d' ac^tominophene, 1 , 625 g d ' hydroxypropyl methyl - 
cellulose ayant un poids moleculaire de 9200, 2,875 g de 
5 carboxymethylcell ul ose sodique legerement reticulee et 
1 g de vinylpyrrol idone, dans un melangeur en V, durant 
20 a 25 min. Puis I'on transfere le melange homogene dans 
un becher et I'on ajoute a ce melange 10 ml d'ethanol 
absolu, et I'on continue a melanger pendant 10 min sup- 

k. 

10 pi Omental res . On fait passer le melange, humide, a travers 
un tamis n''20 (de 0,84 mm d'ouverture de maille) pour pro- 
duire des granules humides. On seche les granules a la 
temperature ambiante durant 16 h, puis on les fait passer 
a travers un tamis n'^20. On lubrifie ensuite les granules 

15 avec 0,125 de stearate de magnesium, dans un melangeur 
en V, durant 3 minutes. 

On prepare ensuite une couche a liberation rapide 
d ' acet ami nophene en melangeant intimement 18,125 g d'ace- 
tominophene, 6,25 g d ' hydroxypropyl eel 1 ul ose presentant 

20 une teneur en des groupes hydro xypropoxy de 10 % a13«, 
et 0,5 % de polyvinylpyrrolidone, durant 20 minutes, puis 
I'on transfere dans un becher. On ajoute ensuite a ce me- 
lange 10 ml d'alcool absolu et Ton continue a melanger 
durant 10 minutes environ. On fait ensuite passer le 

25 melange humide a travers un tamis n°20 et on laisse secher 
durant 15 h a la temperature ambiante. On tamise a nouveau 
le melange sec, a travers un tamis n'*20. On place les gra- 
nules sees dans un melangeur en V et on les melange durant 
3 minutes avec 0,125 g de stearate de magnesium. 

30 On presse ensuite 451,6 mg- de la formulation pour 

liberation lente de medicaments, pour obtenir une forme 
ovale de 17,8 mm, dans une presse "Manesty"®et Ton com- 
prime, sur le dessus de la couche a liberation lente, 
206,9 mg de la couche a liberation rapide de medicament, 

35 ce qui donne un noyau a deux couches de medicament (noyau 
bi couche) . 

On entoure ensuite ce produit bicouche avec une 
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parol semi-permeable. La composition de formation de la 
paroi semi-permeable comprend 80 % d-acetate de cellulose, 
contenant 39.8 % de groupes acetyles, 10 % d ' hydropropy 1 - 
methylcellulose ayant un poids_ mol ecul aire de 11300 (HPMC 
5 E-5) et 10 % de pol yethyl enegl ycol . On applique la parol 
semi-permeable dans un appareillage de revetement par 
suspension pneumatique "Aerotr.ati c" ^ ^ On projette par 
pulverisation, autour de la bicouche, une solution de reve- 
tement comprenant I'acetate de cellulose, T hydroxypr opyl - 
10 methyfcellulose et le polyethylene glycol, dissous dans 
du chlorure de methylene-methanol a 90:10 % en poids, de 
fagon a obtenir une concentration de 4 % en solide, pour 
constituer la paroi. On seche ensuite, dans une fetuve a 
circulation forces d'air durant 16 h a 50«C. les formes 
15 pcsologiques revltues de leurs parois semi - permeabl es , 
pour en evaporer les solvants. 

On divise ensuite les formes poscl ogi ques , sechees, 
en deux groupes. Sur un groupe, on perce un orifice de 
50 ml sur les deux faces de la forme posologique. Dans 
20 le cas de Tautre groupe, on realise sur chaque face une 
fente de 0.5 mm de large sur 4,92 mm de longueur. Puis 
on place les deux groupes de formes posologiques dans du 
fluide gastrique artificiel et du fluide intestinal arti- 
ficie! a 37»C, et I'on etablit la vitesse de liberation 
25 dans un appareil USP (selon la pharmacopee des Etats-Unis 
d'Ameriaue) d'essai de determination de la vitesse de 
liberation. On peut voir sur la figure 3 les vitesses de 
liberation pour les formes posologiques co;r,portant Iss deux 
orifices. Sur la figure 3, la forme posologique 10 com- 
30 prend deux passages de 1.25 mm. La courbe de vitesse de 
liberation reliant des carres concerne des mesures effec- 
tuees dans du fluide intestinal artificiel et la courbe 
de Vitesse de liberation reliant des signes plus concerne 
des mesures effectuees dans du fluide gastrique artificiel. 
^5 Sur la fioure 4, la forme posologique comprend deux fentes 
de 0,5 mm'. Sur la figure 4, la courbe de vitesse de libe- 
ration reliant des carres concerne des mesures effectuees 
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dans du fluide intestinal artificiel, et la courbe de Vi- 
tesse de liberation reliant des signes plus concerne la 
Vitesse de liberation mesuree dans du fluide gastrique 
artificiel . 

5 Exemple 2 

On prepare comme suit une forme posologique pour 
la delivrance d'un medicament a un envi ronnement utilisa- 
teur : on granule en lit fluide une couche de liberation 
lente de medicament, en operant dans un appareil "Vector 
^"10 Freund Flo-Coater". On prepare comme suit la couChe a 
liberation lente du medicament. Tout d'abord, on place 
dans le bol du granulateur a lit fluidifi^, 22,5 kg d'ace- 
taminophene, et 6,0 kg de poly(oxyde d'ethylene) ayant 
un poids mol^culaire de 200 000. Puis, pendant que les 

15 poudres sont soumises a melangeage, on projette par pulve- 
risation sur les ingredients, pour former une granulation, 
30 kg d'une solution a 5 5J d ' hydroxypropy Imethyl eel 1 ul ose 
presentant un poids moleculaire de 1 1 300-, dans de I'eau 
distillee. Puis I'on ajoute a la granulation 150 g de stea- 

20 rate de magnesium, dans un melangeur "Rotocone " ^ ' , et 
I'on continue a melancer durant 5 minutes. La composition 
finale de la granulation comprend 74,5 % d ' acet ami nophene , 
2 % de poly(oxyde d'ethylene), 5 % d ' hydroxypropylmethy 1 • 
cellulose et 5 % de stearate de magnesium. 

25 On prepare ensuite comme suit une cou.che a libera- 

tion rapide de medicament. On place dans un bol de granu- 
lateur, d'un " Vector-Freund Flocoater" 23 , 25 kg d'aceta- 
minophene, 2,1 kg d ' hydroxypr opy 1 ce 1 1 u 1 os e presentant une 
teneur en des groupes hydroxypr opoxy de 10 % a 13 

30 3 kg de bicarbonate de sodium et 0,09 kg d'oxyde ferrique. 
Pendant le melangeage des ingredients dans le granulateur, 
on projette par pulverisation, sur les poudres, 30 kg 
d'une hydroxypropylmethy! cell ul ose {h 5 % dans de I'eau), 
ayant un poids moleculaire moyen de 11300-E5, pour former 

35 des granules. On lubrifie ensuite les granules avec 154, 7g 
de sterate de magnesium durant 5 min dans un melangeur 
"Rotocone". La composition finale preparee par la granule- 
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tion comprend 77,3 % d ' acetami nophene , 10 % de bicarbonate 
de sodium, 7 % d ' hydroxypr opy 1 cell u1 ose , 5 % d ' hyd roxypro- 
pylmethycellulose, 0,5 % de stearate de magnesium et 0,3 % 

d'oxyde ferrique. 
5 On coir.prime les deux compositions formatrices de 

couches pour obtenir un stratifie bicouche, en utilisant 
une presse "Kanesty" ^ Tout d'abord, on introduit dans 
la presse "Manesty" 469,8 mg de la formulation a libera- 
tion lente et Ton comprime pour former une couche. On 
10 introduit ensuite dans la presse "Manesty" 194,1 mg de 
la formulation a liberation rapide et Ton comprime pour 
former une couche a liberation rapide qui est au contact 
de la couche a liberation lente. 

On revet ensuite d'une paroi semi -permeabl e le stra- 
15 tifie bicouche. La paroi semi -perme abl e pese 35,2 mg et 
elle comprend 70 % d'acetate de cellulose, ayant une 
teneur en des groupes acetyles de 39,8 %, 15 % de polyethy- 
leneglycol 3350 et 15 % d ' hydroxypropy Imet hy 1 ce 1 1 u 1 cs e 
ayant un poids moleculaire moyen en nombre de 11300. On 
20 applique la paroi semi -perme abl e dans un appareil rotatif 
ouvert de revetement "Accel aCcta" ^ La solution de reve- 
tement consiste en de Tacetate de cellulose, le polyethy- 
lene glycol et T hydroxypropylmethylcellulose, dissous 
dans du chlorure de methylene : methanol {a 90:10 % en 
25 poids), de fa?on a obtenir une solution a 4 ^. 

Apres le sechage, on pratique dans la paroi, a 
Taide d'un genereteur a laser, un passage en forme de 
fente. Tout d'abord, on perce au laser une fente a travers 
la paroi pour relier la couche a liberation rapide avec 
30 Texterieur de la forme posologique. Puis Ton retourne 
la forme posologique et Ton perce au laser un passage 
en forme de fente a travers la paroi, pour constituer la 
sortie de la couche a liberation lente. 

On mesure dans du fluide gastrique artificiel la 
35 liberation du medicament par les formes posol ogi ques . 
La Vitesse cumulative de liberation est representee sur 
la figure 5 (ordonnees : mg d ' acetomi nophene libere ; 
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abscisses: temps, en hegres). 

EXEMPLE 3 

On suit le mode operatoire de I'exemple 2 pour pre- 
parer le produit du present exemple. La forme posologique 

5 prepar^e dans le present exemple comprend (1) une couche 
a dissolution rapide, corr.prenant 77,5 % d ' ace t ami nophene , 
10 % de bicarbonate de sodium, 7 % d ' hydroxypropy 1 eel 1 u- 
lose, 5 % d ' hydroxypropylmethylcellulose ayant un poids 
moleculaire de 11 300, et 0,5 % de stearate de magnesium, 

10 (2) une' couche a liberation lente comprenant 74,5 % d'ace- 
taminophene, 20 % de poly(oxyde d'ethylene) ayant un poids 
moleculaire de 200 000, 5 % d ' hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose 
ayant un poids moleculaire de 11 300 et 5 % de stearate de 
magnesium, et (3) une paroi comprenant 70 % d'acetate de 

15 cellulose, ayant une teneur de 39,8 % en des groupes ace- 
tyles, 15 % d • hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose ayant un poids 
moleculaire de 11 300, et 15 % de polyethylene glycol 3350. 
Dans le present exemple, on mesure des vitesses cumulati- 
ves de liberation pour des formes pcsologiques comportant 

20 differents passages en forme de fentes. Les resultats 
obtenus sont reportes sur la figure 5 (ordonnees : mg 
d * acetami nophene liberes ; abscisses: temps en heure^.;. 
La courbe reliant des carres indique la quantite cumula-- 
tive liberee pour une forme posologique comprenant deux 

25 passages en forme de fente mesurant 1,25 cm x 0, 0007 cm; 
la courbe reliant des signes plus concerne une forme po- 
sologique comprenant deux fentes de 1 , 25 x 0, 03 cm ; la 
courbe reliant des losanges indique une forme posologique 
comprenant une fente de 1 cm x 0,07 cm, et la courbe re- 

30 liant des triangles concerne une forme posologique compre- 
nant un seul passage en forme de fente de 1,5 cm x 0,04cm. 
Dans une forme preferee de realisation, le passage pre- 
sente une surface de 0,20 a 0,40 cm^. 

Exemple 4 

35 Le present exemple illustre I'effet du poids de 

la paroi sur la quantite cumulative liberee par une forme 
posologique. Sur la figure 7 d ' accompagnement , la quantite 
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cumulative d ' acet ami nophene (en mg, en ordonnees) liberee 
par une forme posologique comprenant un seul passage, une 
couche de liberation lente et une couche a liberation 
rapide est representee en fonction du temps (en heures, 

5 en abscisse), comme suit : la' courbe reliant des carres 
indique la quantite liberee par une forme posologique dont 
la paroi pese 13,1 mg, la courbe reliant des signes plus 
indique la quantite liberee quand la paroi pese 77 mg, 
la courbe reliant des triangles indique la quantite libe- 

10 ree qdand la paroi pese 25 mg et la courbe reliant des 
X concerne la quantite cumulative liberee quand la paroi 
pese 31 mg. 

Exemple 5 

Le present exemple illustre la vitesse de libera'- 

15 tion d'un medicament par des formes posol og i ques , dont 
la couche a liberation lente comprend differents consti- 
tuants. La couche a liberation rapide de la forme posolo- 
gique comprend 80,0 % de chlorhydrate de phenyl propanol 
(PPAHCl), 10 % d' hydroxypropylcellulose, 5 % de bicarbo- 

20 note de sodium et 4,75 % d'une hydrcxypropylmethy i cell u- 
lose ayant un poids moleculaire de 1 1 300, ainsi que 0,25^b 
de stearate de magnesium. On utilise la couche a libera- 
tion rapide dans deux formes posolcgiques comprenant une 
couche differente a liberation lente, Les couches a libe- 

25 ration lente sont (a) une couche a liberation lente com- 
prenant 10 % d" hydroxypropylmethylcellulose ayant un poids 
moleculaire de 9200, 4 % d'une hydroxypropylmethylcellu- 
lose ayant un poids moleculaire de 241 900, 3 % d'hydroxy- 
propylcellulose, 2 % d * hydroxyprcpylmethyl cell ul ose ayant 

30 un poids moleculaire de 11 300, 80,5 % de PPAHCl etO,5% 
de stearate de magnesium ; et (b) une couche a liberation 
lente, comprenant 4 % d'une hydroxypropylmethylcellulose 
ayant un poids moleculaire de 241 900, 3 % d * hydroxypr c- 
pycellulose, 12 5S'd'une hydroxypropylmethylcellulose ayant 

35 un poids moieculaire de 11 300, 80,5 % de PPAHCl (chlorhy- 
drate de phenylpropanol ) et 0,5 % de stearate de magnesium. 
Le poids de la couche a liberation lente est de 62,11 mg 
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et le poids de.la couche a liberation rapide est de 
31,25 mg. Le stratifie bicouche, a liberation lente et 
a liberation rapide, est entoure d'une paroi presentant 
sur chaque face un passage en forme de fente. La couche 
5 a liberation rapide libere 25 mg de PPAHCl en une courte ■ 
periode de temps et la couche a liberation lente libere 
50 mg de PPAHCl en une periode prolongee. 

Une forme de realisation de I'invention concerne 
1 ' admi ni strati on d'un medicament utile a un animal, ce 
10 qui comprend un etre humain, Le mode d ' admi n i s tr a t i on de 
ce medicament, a une vitesse reglee, comprend les etapes 
consistant (A) introduire dans un animal une forme posolo- 
gique comprenant (1) une paroi comprenant au mqins en par- 
tie une composition polymere semi -permeabl e, permeable 

15 au passage d'un fluide et sensiblement impermeable au pas- 
sage du medicament, la paroi entourant (2) une lumiere 
interne ; (3) une couche a dissolution rapide, associee 
a la lumiere et qui est delivr^e par la forme posologique 
en 1 minute a 2 heures ; (4) une couche a liberation lente 

20 associee a la lumiere, qui est delivree par la forme poso- 
logique en une periode d'une heure et demie a 24 h ; (5) 
un medicament dans la couche a liberation rapide ; (6) 
un medicament dans la couche a liberation lente, ce medi- 
cament etant le meme que celui present dans la couche a 

25 liberation rapide ou etant un medicament different ; (7) 
un moyen de sortie traversant la paroi et permettant de 
relier la couche a liberation rapide avec I'exterieur de 
la forme posologique, ce moyen de sortie etant dimensionne 
de fagon a permettre la delivrance, en 1 minute a 2 heures, 

30 du produit de la ccuche a liberation rapide par la forme 
posologique ; (3) en le passage du fluide a travers la paroi 
semi -permeabl e pour que ce fluide vienne imbiber chaque 
couche, a une vitesse determinee par la permeabilite de 
la paroi semi -permeabl e et par le gradient de pression 

35 osmotique a travers la paroi, afin de faire passer en con- 
tinu la couche a I'etat d'une formulation permettant la 
delivrance du medicament ; et la delivrance du medicament 
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contenu dans cette couche, sous une pression hydrostatique, 
de la forme posologique a I'animal pour admi n i strer a cet 
animal le medicament afin d'obtenir un resultat therapeu- 
t i q u e . 

5 La nouvelle forme posologique de la presente inven- 

tion consiste en, ou comprend un moyen pour obtenir une 
Vitesse precise de liberation d'un medicament dans I'en- 
vironnement utilisateur, tout en faisant beneficier, simul- 
tanement, I'animal traite d'un traltement bienfaisant. 

10 n va de soi que I'homme du metier comprendra que 

Ton peut apporter diverses modifications, variations, 
additions, ou omissions, a la forme posologique ou dosee, 
illustree et decrite, sans pour cela s'ecarter de I'es- 
prit de la presente invention. 

15 
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REVENDICATIONS 
1. Forme posologique pour delivrer un agent ou 
medicament b^nefique a un milieu d ' u t i 1 i s at i on , forme 
caracteris^e en ce qu'elle comprend : 
5 (a) une paroi (12) comprenant au moins en partie 

une composition semi -permeabl e, permeable au passage d'un 
fluide et es sent i e 11 ement impermeable au passage de 
I'agent ou medicament, cette paroi entourant et formant 
(b) un compartiment (15) ; 
'10 (c) une couche (15) dans le compartiment ( 1 5 )\ qui 

permet une delivrance en une courte periode de temps; 

(d) une couche (17) dans le compartiment (15), qui 
permet une delivrance en une Tongue periode de temps ; 

(e) un agent bienfaisant ou med i c amen t ' ( 1 S , 19), 
15 choisi parmi des produits identiques ou differents, dans 

au moins une couche (15, 17) ; et 

(f) un moyen de sortie (13) pratique dans la paroi 
et faisant communiquer Texterieur de la forme posologique 
(10) et la couche (16) a delivrance en une courte periode 

20 de temps, ledit moyen (13) etant configure et dimensionne 
de maniere a permettre I2 delivrance de la couche (15) 
en la courte periode de temps, a trevers ce moyen (13) 
de sortie vers 1 ' envi ronnement d ' ut i 1 i s at i on . 

2. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 

25 sant ou medicament a 1' environnement d ' uti 1 i sat i on , selon 
la revendi cat i on 1, caracterise en ce que 1 ' en vi ronnement 
d*utilisation est le tube digestif d'un animal, y compris 
I'etre humain, et en ce que la forme posologique est des- 
tinee a une administration orale dans le tube digestif. 

30 3. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 

sant ou medicament a 1 ' envi ronnement d ' ut i 1 i s a t i on , selon 
la revendication 1, caracterise en ce que la forme posolo- 
gique (10) comprend, dans la paroi situee en face de la 
couche (17) a delivrance sur une Tongue periode de temps, 

35 d'un moyen de sortie configure et dimensionne pour permet- 
tre Ta d^Tivrance, en une periode prolongee de temps, du 
produit contenu dans la couche (17) a travers Te moyen 
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de sortie vers 1 ' en v i r onnement d ' ut i 1 i s at i on . 

4. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 
sant a 1 ' en v i ronnement d ' ut i 1 i s at i on , selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce que la couche (16) destinee 

5 a une delivrance en une courte periode de temps, comprend une 
composition de gel, et la couche (17) destinee a une deli- 
vrance en une longue periode de temps comprend une compo- 
sition de gel different. 

5. Forme posologique pour delivrer un agent benefi- 
10 que a r environnement d ' u t i 1 i s at i on , selon la revendica- 

tion 1, caracterisee en ce que la couche (15). qui fait 
I'objet d'une delivrance en une courte periode de temps, 
comprend une composition cellulosique et la couche (17), 
qui fait I'objet d'une delivrance en une longue periode 
15 de temps, comprend une composition cellulosique differente. 

6. Forme posologique pour delivrer I'agent benefi- 
que a 1 ' en v i ronnement d ' u t i 1 i s at i on , selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que le moyen de sortie (13) 
est plus long que large. 

20 7. Forme posologique pour delivrer I'agent bien- 

faisant a T envi ronnement d ' u t i 1 i s at i on , selon la reven- 
dication 1, caracterisee en ce que la couche (15) faisant 
I'objet d'une delivrance en une courte periode de temps 
est initialement en contact avec la couche (17) faisant 

25 I'cbjet d'une delivrance en une longue periode de temps. 

8. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 
sant a 1 ' envi ronnement d ' u t i 1 i s at i on , selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que la couche (16) faisant 
I'objet d'une delivrance en une courte periode de temps 

30 est parallele a la couche (17) faisant I'objet d'une deli- 
vrance en une longue periode de temps. 

9. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 
sant a 1 ' en v i ronnement d' ut i 1 i sat i on, selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce que la couche (17) faisant 

35 I'objet d'une delivrance en une longue periode de temps 
est plus epaisse que la couche (15) faisant I'objet d'une 
delivrance en une courte periode de temps. 

10. Forme posologique pour delivrer I'agent bienfai- 
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sant a 1' en v i r onnement d ' ut i 1 i s at i on , selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce que la couche (17) faisant 
I'objet d'une delivrance en une longue periode de temps 
comprend au moins un constituant polymere presentant un 
poids moleculaire sup'erieur a celui d'un constituant poly- 
mere present dans la couche (16) faisant I'objet d'une 
delivrance en une courte periode de temps. 
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